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Genetické syndromy predisponujici k détskym
nadorum centralniho nervového systému

Genetic Syndromes Predisposing to Tumors of Central Nervous

System in Children

Krutilkova V.

Gennet, Centrum Iékarské genetiky a reprodukéni mediciny, Praha

Souhrn

Vychodiska: Nadorova onemocnéni u déti jsou obecné vzacna. Ze solidnich néddorl jsou nej-
Castéjsi pravé nadory centrdlniho nervového systému. Ve srovnani s dospélymi je v téchto pi-
padech geneticka predispozice relativné ¢asta (obecné se predpoklada asi u 15-25 % détskych
malignit) a je popsana fada monogenné dédi¢nych syndrom, u kterych je mozkovy nador
jednim z hlavnich symptom(i. Cil: Clanek uvadi prehled genetickych syndromd asociovanych
s vysokym rizikem nador( centralniho nervového systému manifestujicich se v détském véku.
Uvedené nadorové predispozice jsou rozdéleny do dvou skupin. V prvni ¢asti jsou uvedeny syn-
dromy s multisystémovou manifestaci, u kterych jsou nadorova onemocnéni jednim ze symp-
tomU a které jsou vétsinou diagnostikovény na zékladé jinych nez nadorovych projeva. Dile-
Zité je u téchto pacientu zajistit preventivni sledovani k v¢asné diagnostice moznych tumor(.
Ve druhé ¢asti pak jsou uvedeny jednotky charakterizované pravé nddorovymi onemocnénimi,
ktera vedou k jejich diagnostice. Stru¢na charakteristika jednotlivych afekci je zamérfena na
asociované tumory centralniho nervového systému. Odhaleni nddorové predispozice u ditéte
je dllezité nejen pro dité samotné, ale i pro jeho piibuzné. U nemocného ditéte je casto nutna
modifikace 1é¢by s ohledem na genetickou diagnézu, s rozvojem personalizované mediciny
jisté dojde i k moznosti tzv. Ié¢by na miru.V neposledni fadé je pak tfeba pro dité zajistit cilenou
preventivni péci s ohledem na riziko dalSich malignit. Diagn6za hereditarni nddorové predispo-
zice ma velky dopad téz na pfibuzné pacienta. Umoznuje specifikovat jejich onkologické riziko
a v piipadé potieby zajistit specialni prevenci. Pokud rodice planuji dalsi téhotenstvi, je mozno
predejit pfenosu dispozice pouzitim preimplantacni, event. prenatalni diagnostiky.
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GENETICKE SYNDROMY PREDISPONUJICI K DETSKYM NADORUM CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU

Summary

Background: The overall incidence of childhood malignancies is rather low. Central nervous system tumours constitute the largest group of
solid tumours among children. In contrast to adult population, a genetic predisposition is frequently associated with these malignancies (it is
assumed to occur in approximately 15-25% of all childhood tumours) and there is also a number of monogenic hereditary syndromes known to
be associated with brain tumours. Aim: The purpose of this article is to present an overview of genetic syndromes reported to increase the risk
of childhood central nervous system tumours. The outlined tumour predispositions are divided into two groups. Firstly, syndromes with mul-
tisystem manifestation, where neoplasia is one of the components, whereas the distinguishing symptom is usually non-oncological. Secondly,
there are syndromes that are diagnosed by the associated neoplasm withou any other noticeable phenotypic manifestation. A brief description
of particular diseases is provided with a focus on associated central nervous system tumours. Detection of a tumour predisposition in a child is
important not only for the child itself, but also for its family relatives. Often, a modification of treatment is necessary in regards to a genetic dia-
gnosis. With the evolution of personalised medicine the possibility of “tailored” therapy will probably be a demanded solution. Last but not least,
it is crucial to provide the child with a specialised preventive care owing to the risk of another potential malignancy. The diagnosis of hereditary
cancer predisposition has also a big impact on the relatives of the patient. It enables to specify their oncological risk and arrange a specialised
preventive care program, if needed. For high-risk parents planning another pregnancy there is a possibility to prevent the transfer of a certain

disposition with the aid of preimplantation and prenatal genetic testing.
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Uvod

Néadory centrdlni nervové soustavy (CNS)

jsou u déti nejcastéjSimi solidnimi na-

dory a predstavuji asi 25 % vsech na-
doru détského véku. Na rozdil od dospé-
lych je genetickd predispozice u déti

s nadory CNS relativné casta. Mutace

ve stejnych genech se mohou objevo-

vat jak v nddorech vzniklych na zékladé
dédi¢né predispozice (germindlni mu-
tace), tak ve sporadickych tumorech (so-
matické mutace). Dobfe zndmym pfikla-
dem je meningiom a neurofibromatéza
typu 2. Nékteré typy nddord CNS u déti

(napf. meduloblastom, ependymom, pi-

locyticky astrocytom) jsou vazény k fakto-

riim podilejicim se na rlstu mozku v ¢as-
ném postnatalnim Zivoté, se stoupajicim
vékem vyskyt téchto tumord klesa. Déti

s malformacemi CNS maji zvysené ri-

ziko nadorl mozku. Pfi¢inou je aktivace

tychz drah v rdznych patologickych pro-
cesech. Napfiklad draha SHH-PTCH-GLI
se podili na rozvoji holoprosencephalie,

Smith-Lemli-Opitzova syndromu, medu-

loblastomu a Gorlinova syndromu.
Genetické syndromy asociované s na-

dory CNS u déti Ize rozdélit na dvé
skupiny:

1. Multisystémové syndromy, u kterych
je nador pouze jednou z manifestaci
(tab. 1), tyto syndromy jsou casto dia-
gnostikovany pfed rozvojem nadoro-
vého onemocnéni.

2.Cisté nadorové predispozice, u kte-
rych se v pribéhu Zivota objevuji

rdzné typy tumor( (tab. 2) a které jsou
diagnostikovany pravé az na zékladé
manifestace tumoru [1-4].

Multisystémové syndromy

asociované s nadory CNS

u déti

Neurofibromatéza typu 1

Neurofibromatéza typu 1 (NF1) je au-

tozomalné dominantné dédi¢né one-

mocnéni s vyskytem v populaci

1:2500-3 000, az v 50 % jde o de novo

mutace. Kauzalnim genem je gen NFIJ,

jehoz produktem je neurofibromin, ktery
aktivuje GTPazu a inhibuje proteiny sig-
nélni drahy Ras, plni tedy funkci negativ-

niho rdstového regulatoru [2].
Onemocnéni se projevuje kombinaci

koznich, skeletalnich, oftalmologickych

a neurologickych pfiznakt. Pro diagnézu

NF1 je nutnd pfitomnost dvou nebo vice

pfiznakl [5]:

- skvrny barvy café-au-lait (u déti pét
a vice o prameéru 0,5cm nebo vétsim,
u dospélych Sest a vice o priiméru
1,5cm nebo vétsich),

- dva a vice neurofibrom( jakéhokoli
typu nebo jeden plexiformni,

- mnohocetné axilarni nebo inguinalni
pihy,

- dysplazie sfenoidélniho kfidla nebo
kongenitalni ohnuti nebo ztenceni
kortikalni ¢asti dlouhych kosti,

- bilateralni gliom optického nervu,

- dva a nebo vice Lischovych nodult
(hamartomu duhovky),

 pribuzny 1. stupné s NF1 dle téchto
kritérii.

Z nadorovych projevl u déti jsou
nejcastéjsi gliomy optiku (u 15-40 %
pacientu), které se manifestuji do 6.,
resp. 10. roku véku, pozdéji jiz vzacné.
U déti s gliomy chiasmatu se mize ob-
jevit pred¢asna puberta, ¢astéjsi jsou téz
gliomy mozkového kmene. | u déti a do-
spivajicich se mdze objevit malignitumor
z pochvy periferniho nervu. Castéji se
vyskytuji feochromocytomy, leukemie,
WilmsQv tumor, vzacné rhabdomyosar-
kom, nediferencovany sarkom a neu-
roblastom. Z nenadorovych projevu se
jiz v novorozeneckém véku mohou ob-
jevit skvrny café-au-lait, neurofibromy
se vétsinou objevuji kolem puberty, Lis-
chovy noduly v pfedskolnim véku. Casta
je makrocefalie, skolidza, hydrocefalus,
migrény a hypertenze. Lehkd mentalni
retardace postihuje cca 10 % jedincu
s NF1, u 60 % se objevuji poruchy uceni
a chovani, u 7 % déti s NF1 se manifes-
tuje epilepsie, pfevazné sekundarni pfi
tumorech CNS [5].

Pro 1é¢bu asymptomatickych glioma
optiku u pacient s NF1 se doporucuje
spise konzervativni postup, u symp-
tomatickych optochiasmatickych
gliomU rostoucich v ¢ase nebo vedou-
cich ke zhor3ovani zrakovych funkci ¢i
endokrinologickému deficitu se uziva
konvencni chemoterapie a potencialné
i biologicka lé¢ba [2].
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Tab. 1. Multisystémové genetické syndromy spojené s rizikem nador CNS u déti.

Syndrom Gen
neurofibromatoéza NE7
typu 1
L. PTCH
Gorliniv syndrom SUFU
_ . TSC1
tuberdzni skleréza TSC2
FANCD1/BRCA2
FANCN/PALB2

Fanconiho anémie (dosud popsano

dalsich 13 gent)

Cowdeniv PTEN
syndrom

Rubinstein-Taybi iﬁiﬁ)ﬁp
syndrom del16p16.3
ataxia ATM

teleangiektasia

Dédi¢nost

AD

AD

AD

AR

AD

AD

AR

Asociovany tumor CNS

gliom optiku, juvenilni pilocy-
ticky astrocytom, vzacné
high-grade gliom

meduloblastom, meningiom,
astrocytom, kraniofaryngiom,
oligodendrogliom

subependymalni obrovsko-
bunécny astrocytom,
kortikalni tubera

meduloblastom,
PNET

cerebeldrni dysplasticky
gangliogliom, meningiom,
meduloblastom, astrocytom,
hamartom

meduloblastom,
PNET

meduloblastom

Dalsi tumory

plexiformni neurofibromy, maligni tumory

z pochvy perifernich nervi, feochromocy-

tom, neuroblastom, karcinom prsu, GIST,
rhabdomyosarkom

bazocelularni karcinom, ovarialni filbrom

renélni angiomyolipom, kardialni rhabdo-
myomy, karcinom ledviny, LAM

leukemie, Wilmstv tumor, rhabdomyo-
sarkom, neuroblastom, hepatoblastom,
karcinom prsu

hamartomy oc¢i, gastrointestinalniho
a urogenitalniho traktu, karcinom prsu,
endometria, epithelidlni karcinom Stitnice

neuroblastom, leukemie,
rhabdomyosarkom, osteosarkom

leukemie, lymfom

AD - autozomalné dominantni, AR — autozomalné recesivni, GIST - gastrointestinalni stromalni tumor, LAM - lymfangioleiomyo-
matoza plic, PNET - primitivni neuroektodermalni tumor

J
Tab. 2. Hereditarni nadorové predispozice primarné bez jinych nez onkologickych projevi s rizikem nadorti CNS u déti.
Syndrom Gen Dédicnost Asociovany tumor CNS Dalsi tumory
Li-Fraumeni high-grade gliom, karcinom sarkomy kosti a mékkych tkani,
svndrom TP53 AD choroidalniho plexu, karcinomy nadledvin, leukemie,
Y meduloblastom, PNET ¢asné karcinomy prsu
syndrom konsti- leukemie, lymfomy, ¢asny kolorektalni
tu¢niho deficitu MLH1, MSH2, AR meduloblastom, gliom, karcin;)r)llw vzécz,é neu);oﬁbrom
v MMR opravném MSH6, PMS2 supratentoridlni PNET . ! . Vi
. karcinom endometria a urotraktu
systemu
P meduloblastom (vzacné hepatoblastom, osteom, desmoid,
familiarni adeno- . . .
matézni polvpéza APC AD astrocytom, ependymom, karcinom Vaterské papily,
polyp pinealoblastom) kolorektalni karcinom
neurofibromatéza NE2 AD mgnerglom, ependymom, pilo- vestibulami schwannomy
typu 2 cyticky nebo difuzni astrocytom
svndrom predispo- unilateraini nebo bilateraIni maligni
z?ce K rhagdoidrﬁ)im SMARCB1 AD atypicky teratoidni/ rhabdoidni tumor ledviny,
q SMARCA4 /rhabdoidni tumor vzacné schwannomy
tumordm . . L
(mimo vestibularni lokalizaci)
hemangioblastom sitnice, renalni karci-
Vgn Hippel- VHL AD hemangioblastom nom ze svétlych bungk, ffeochromocytom,
-Lindauova choroba neuroendokrinni tumory,
nadory endolymfatického vaku
AD - autozomalné dominantni, AR — autozomalné recesivni, PNET - primitivni neuroektodermalni tumor
J
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Gorliniv syndrom

Gorlindv syndrom (GS) (Nevoid Basal
Cell Carcinoma Syndrom — NBCCS) je au-
tozomélné dominantné dédi¢na afekce
s incidenci 1 : 50 000-100 000, pf¥ici-
nou jsou mutace v tumor supresoro-
vém genu PTCH (ve 20-30 % pfipadl jde
o de novo mutace), ktery kéduje trans-
membranovy glykoprotein fungujici
jako antagonista signalni drahy Hedge-
hog. Popsédn byl i dalsi predisponu-
jici gen SUFU. Pro GS je typicky vysoky
vzrlst, makrocefalie, prominujici celo,
hypertelorizmus, mohou se vyskytovat
vyvojové vady (orofacialni rozstép, mal-
formace Zeber a patere, kongenitalni ka-
tarakta, mikroftalmie, kolobom), srde¢ni
fibromy (jiz i prenatédlné), premosténi
sella turcica, mentalni subnorma. Obje-
vuji se Celistni cysty, bazaliomy, kozni ke-
ratocysty a milia, ovarialni fibromy, po-
psany jsou i hamartomatdzni polypy
zaludku [6]. Z nador( CNS je nejcastéjsi
meduloblastom, popisovan je u 1-5 %
pacientq, stfedni vék manifestace jsou
dva roky véku (na rozdil od sporadic-
kého, kdy je to Sest let) a jde o desmo-
plasticky typ. Lécba je identickd se spo-
radickym meduloblastomem, méla by
byt viak pokud mozno eliminovana ra-
dioterapie. V radia¢nim poli se rozviji
velké mnozstvi invazivnich bazocelular-
nich karcinom(, popsan je i vyvoj dal-
Sich tumor( CNS (meningiomu, anaplas-
tického astrocytomu) [7,8]. Bazocelularni
karcinomy se u 75 % pacient(l objevuji
do 20. roku véku.

Tuberodzni skleréza

Tuberdzni skleréza (TSC) je autozomalné
dominantné dédi¢né onemocnéni s in-
cidenci 1 : 6 000. Pfi¢inou jsou mutace
v genu TSCT a TSC2, v 60-80 % jde o mu-
tace de novo. Gen TSCT kéduje hamartin,
gen TSC2 tuberin. Hamartin s tuberinem
vytvareji heterodimery, které spole¢né
reguluji bunécnou proliferaci v signalni
dréze PI3K/Akt (mTORC1) [9].

Diagndza TSC je stanovena na zakladé
diagnostickych kritérii [10], penetrance
je témér 100 % (vétsinou do 15. roku
véku), exprese klinickych priznakd je ex-
trémné variabilni i v rdamci rodin. Typické
jsou mnohocetné hamartomy mozku,
srdce, o¢i a ledvin a kozni abnorma-
lity. Epilepsie se objevuje az u 80 %

pacientll, mentalni retardace u 40 %,
Casté jsou i poruchy chovani. V CNS se
objevuji kortikalni tubera, subependy-
malni hamartomatézni noduly a intra-
kranidlni kalcifikace. TéZsi postizeni je
u pacientll s mutaci v genu TSCT nez
TSC2, Zeny mivaji leh¢i formu nez muzi.
U 10-15 % pacientl se do 20. roku véku
manifestuje subependymalni obrovsko-
bunécny astrocytom, ktery je benigni,
pomalu rostouci, typicky se vyskytujici
ve sténé postranni komory. K 1é¢bé ros-
touciho tumoru je uzivana chirurgicka
[é¢ba a nové mTOR inhibitory [1].

Fanconiho anémie

Fanconiho anémie (FA) je autozomalné
recesivné nebo X-recesivné dédi¢né
onemocnéni s incidenci 1 : 200 000-
-400 000 charakterizované vrozenymi
vadami, chromozomalni nestabilitou
a selhdvanim kostni dfené. FA m{ize byt
zpUsobena mutacemi nejméné v 15 ge-
nech. Tyto geny jsou dulezité pro repa-
raci zkfizenych vazeb v DNA.

Bialelickou mutaci v genu BRCA2
(FANCDT1) je zplsobeno 3-5 % pfi-
padl FA. Tento typ FA ma casto tézky fe-
notyp s vice vrozenymi vadami a silné;si
nadorovou predispozici. Naddory se ¢asto
vyvijeji jiz v prvni dekddé Zivota, nejcastéji
se jednd o akutni myeloidnileukemiia me-
duloblastom a na rozdil od jinych typG FA
je spektrum nador( sirsi, zahrnujici dalsi
embryonalni tumory jako neuroblastom,
hepatoblastom, Wilmslv tumor a také
rhabdomyosarkom. Opakované byl po-
psan i vyvoj nadorovych multiplicit jiz
v prvni dekadé Zivota [11]. Podobny feno-
typ vykazuje i FA zplsobena bialelickymi
mutacemi v genu PALB2 [12].

U déti s témito typy FA je v 25 % pfi-
padl prvni manifestaci tumor CNS. P¥i-
¢emz diagnéza FA je u nich zcela zasadni,
protoze vzhledem k extrémni citlivosti
k ionizujicimu zafreni a chemoterapii
musi byt |é¢ba vedena ve specidlnich
rezimech.

Vyvstava tedy otazka vysetreni genu
BRCA2, event. PALB2 u druhého rodice
v pripadé, Ze jeden je heterozygot mu-
tace vtomto genu [11].

Cowdentiv syndrom
Cowden(v syndrom (CS) je autozomalné
dominantné dédi¢né onemocnéni s in-

cidenci 1 : 200 000-250 000 zpUsobené
mutacemi v genu PTEN (ve 35-60 % jde
0 mutace de novo). Syndrom je charak-
terizovan mnohocetnymi hamartomy
a zvySenym rizikem benignich i malig-
nich tumord. CS se vétsinou manifestuje
do 20. roku véku mukokutannimi lézemi,
makrocefalii, ¢asté jsou poruchy psycho-
motorického vyvoje, mohou se objevit
kiece. Z naddor CNS je patognomicka
Lhermitte-Duclosova choroba, kterd se
obvykle objevuje v dospélém véku, ale
popsana je i u déti. Ostatni popsané na-
dory jak CNS (meningiom, meduloblas-
tom, gangliocytom, glioblastom), tak
i v ostatnich lokalizacich (Stitnice, prsu,
endometria) se objevuji v dospélém
véku [1].

Rubinstein-Taybi syndrom
Rubinstein-Taybi syndrom (RTS) je auto-
zomalné dominantné dédi¢né onemoc-
néni s incidenci 1 : 100 000-125 000,
pfi¢inou jsou mutace v genu CREBBP
a EP300C, event. mikrodelece v oblasti
16p13.3. Téméf vzdy je disledkem mu-
tace de novo. Pacienti s RTS maji typic-
kou facidlni stigmatizaci, Siroké palce na
rukou i nohou, maly vzrlst a stfedné téz-
kou az tézkou mentalini retardaci. RTS je
spojen se zvysenym rizikem malignit,
v détstvi pfedevsim meduloblastomu
a leukemie [13,14].

Ataxia teleangiektasia

Ataxia teleangiektasia (AT) je autozo-
malné recesivné dédi¢né onemocnéni
s incidenci 1 : 40 000-100 000, pfici-
nou jsou mutace v genu ATM. Gen ATM
kéduje proteinkindzu, kterd se ucastni
bunécnych reparacnich procesu. Hlav-
nim pfiznakem je rdstova retardace,
okulokutdnni teleangiektazie, imuno-
deficience a ataxie. Jedinci s AT maji
vysoké riziko nadorovych onemoc-
néni, v détstvi jsou nejcastéjsi leuke-
mie a lymfomy, z nadord CNS je po-
pisovan meduloblastom, pozdéji je
vysoké riziko dalSich malignit (prsu, va-
je¢niku, zaludku, melanomu, leiomy-
omu, popsany jsou i sarkomy). Typickd
je hypersenzitivita vuci radia¢nimu
zafeni, proto je dulezitd znalost dia-
gndzy AT pred zahdjenim lé¢by (musi
byt pouzito modifikované lécebné
schéma) [15].
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Hereditarni nadorové syndromy
asociované s tumory CNS u déti
bez dalsi primarné napadné
systémové manifestace
Li-Fraumeni syndrom

Li-Fraumeni syndrom je autozomalné
dominantné dédi¢na afekce charakteri-
zovand mnohocetnymi ¢asnymi nadory,
s incidenci 1 : 5 000-20 000, v 7-20 %
jde o mutace de novo [16]. Typické
jsou tumory CNS, sarkomy kosti a mék-
kych tkani, adrenokortikdlni karci-
nomy a c¢asné karcinomy prsu. Vyskyt-
nout se ale mohou prakticky jakékoliv
typy malignit. Pfi¢inou Li-Fraumeni syn-
dromu jsou mutace v genu TP53, ktery
ma klicovou ulohu v regulaci bunéc-
ného cyklu a apoptdzy. Vysetreni genu
TP53 je indikovano nejcastéji na zakladé
modifikovanych kritérii dle Chompre-
tové [17]. Nadorové riziko do 18. roku
véku je 30-40 % [14]. Riziko nador(i CNS
je u jedincl s Li-Fraumeni syndromem
velmi vysoké — nejcastéjsi je astrocy-
tom, glioblastom, meduloblastom (¢asto
sonic-Hedgehog subtyp) a karcinom
choroidalniho plexu (CPC). U pacienta
s CPC je pravdépodobnost nélezu mu-
tace v genu TP53 36-44 % [18,19],
u tohoto typu nadoru by mélo byt vy-
Setfeni genu TP53 indikovéno vzdy. Pra-
mérny vék manifestace tumoru CNS
je 16 let, vice nez polovina s Li-Frau-
meni syndromem asociovanych tu-
mord CNS se vyvine u déti do 18 let.
U pacientl s Li-Fraumeni syndromem
by méla byt minimalizovdna expozice
jak diagnostické, tak terapeutické ra-
diaci vzhledem k riziku indukce dalsich
malignit [1].

Syndrom konstitucniho deficitu

v MMR (mismatch repair) opravném
systému

Syndrom konstitu¢niho deficitu v MMR
(mismatch repair) opravném systému
(constitutional mismatch repair-defi-
ciency syndrome - CMMR-D) je vzacna
autozomalné recesivné dédi¢na afekce
zpUsobena bialelickymi mutacemi v ge-
nech MMR. Geny MMR systému (MLH]T,
MSH2, MSH6, PMS2) hraji zésadni roli
v udrzeni integrity genomu korekci chyb
vzniklych pfi replikaci DNA. Klinicky je
jednotka naprosto odlisna od Lynchova
syndromu s vyrazné horsi prognézou.

U poloviny pacientd s CMMR-D se roz-
vine nddor CNS (nej¢astéji glioblastom
a dalsi high-grade gliomy, PNET, medu-
loblastom), u poloviny nador zazivaciho
traktu (pfitomny jsou mnohocetné po-
lypy) a cca u tfetiny se objevi hematolo-
gicka malignita (lymfom, akutni lymfo-
blasticka i myeloidni leukemie). Mohou
se objevit dalsi nadory ze spektra Lyn-
chova syndromu. U 40 % pacientl se
objevuje metachronni tumor. Nadory
mozku a hematologické malignity jsou
nejcastéji diagnostikovany v prvni de-
kddé zivota, kolorektdIni karcinom
a karcinom tenkého stfeva ve druhé
a treti. Karcinom endometria a urotraktu
se objevuje u mladych dospélych.

Krom néadorovych onemocnéni jsou
pro jednotku typické kozni projevy typu
skvrn café-au-lait, hypopigmentace,
muze byt lehka imunodeficience i vro-
zené vyvojové vady.

Rodinnd anamnéza casto ani u jed-
noho z rodi¢l Lynchovu syndromu
neodpovidd (nejcastéjsi pficinou jsou
mutace v genu PMS2).

Vysetieni gend MMR by mélo byt indi-
kovano u déti s hematologickou malig-
nitou nebo nadorem CNS a anamnézou
podezielou z Lynchova syndromu u jed-
noho z rodi¢{ a/nebo pfi soucasném vy-
skytu skvrn café-au-lait a/nebo souro-
zence s détskym nadorem. Vzdy je téz
indikovano pfi vyskytu nadoru GIT v ob-
dobi adolescence nebo pfi nddorové du-
plicité odpovidajici spektru CMMR-D.

Otazka odlisné senzitivity téchto
pacientl na onkologickou Ié¢bu je pred-
métem probihajicich studii [20].

Familiarni adenomatozni polypoéza
Familidrni adenomatézni polypdza (FAP)
je autozomalné dominantné dédi¢na
afekce charakterizovand tézkou polypé-
zou s incidenci 1 : 10 000. Pfi¢inou jsou
mutace v genu APC, ve 20-25 % jde
0 mutace de novo.

Gen APC ovliviiuje proliferaci a dife-
renciaci bunék.

Vzédcné muze byt prvni manifestaci
meduloblastom v détstvi, popsany jsou
i dalsi typy nador CNS (astrocytom,
ependymom, pinealoblastom). Aso-
ciace FAP a extraintestinalnich projevt
(kozni 1éze typu fibromd, lipomd, seba-
cedznich a epidermoidnich cyst, dale

nazopharyngedlni aniofibromy, os-
teomy, desmoidni tumory, kongenitélni
hypertrofie retindlniho pigmentového
epitelu) je oznacovana jako Gardne-
rdv syndrom. Kombinace meduloblas-
tomu (vzédcné jiného tumoru CNS) a FAP
je zndma jako Turcotlv syndrom typu 2.
Z dalsich détskych malignit je popisovan
hepatoblastom [21].

Neurofibromatéza typu 2
Neurofibromatoza typu 2 (NF2) je autozo-
malné dominantné dédi¢nd afekce s inci-
denci 1:33 000-40 000. Pfi¢inou jsou mu-
tace v tumor supresorovém genu NF2, az
v 50 % jde o de novo mutace.

Pro onemocnéni je typicky rozvoj bi-
lateralnich vestibularnich schwannomu,
které se klinicky zacinaji projevovat vét-
Sinou v puberté. Mohou se objevovat
i dalsi benigni nadory jednak intrakra-
niadlni (meningiomy a ependymomy),
jednak schwannomy centrélnich a pe-
rifernich nervl, vzacné astrocytomy
a neurofibromy. Skvrny café-au-lait jsou
popisovany asi u 40 % pacientd, ale jen
asi 1 % jich ma vice nez sest. Jiz v dét-
ském véku mUlze byt pfitomna kata-
rakta, retindlni hamartomy a epiretinalni
membrany.

Na rozdil od NF1 jsou klinické projevy
u NF2 v rdmci rodiny podobné.

Casna diagnostika je zasadni pro
spravné nacasovani chirurgického feseni
neurinomU akustiku a pro zachovani slu-
chu [5]. Ve vybranych pfipadech je pfi-
nosné radiochirurgické ozareni na gama
nozi ¢i X-nozi [22].

Syndrom predispozice
k rhabdoidnim tumorim
Syndrom predispozice k rhabdoid-
nim tumorlm (RTPS) je vzacna autozo-
malné dominantné dédi¢na afekce. P¥i-
¢inou jsou mutace v genu SMARCBT, cca
v 75 % jde o mutace de novo, pene-
trance je nelplna (v fadé rodin je rodic
asymptomaticky nositel mutace), opa-
kované je popsan i germindlni mozaici-
zmus u jednoho z rodi¢h. Ztrata funkce
genu SMARCBT vede k vysoké chromo-
zomalni nestabilité. DalSim predisponu-
jicim genem je gen SMARCA4.

Pro jednotku je typicky casny vy-
skyt intrakranialnich rhabdoidnich tu-
morU (atypicky teratoidni rhabdoidni
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tumor) a renalnich ¢i extrarendlnich
(v dutiné bfisni lokalizovanych) malig-
nich rhabdoidnich tumord. Jde o vysoce
maligni onemocnéni se $patnou pro-
gnoézou, u déti s diagnostikovanou ger-
minalni mutaci v genu SMARCBT je po-
pisovan c¢asnéjsi vék manifestace a horsi
prognéza preziti. V rodinach s RTPS byly
déle popséany karcinom choroidalniho
plexu, meduloblastom a supratento-
ridlni PNET [1,23].

Germindlni mutace v genu SMARCBT
jsou popisovany i v rodindch se
schwannomatozou, ktera se manifes-
tuje v dospélosti (schwannomy nepo-
stihuji vestibularni nerv), vyjimecné
jsou rodiny s kombinaci fenotypu RTPS
a schwannomd [1].

Na riziko RTPS je nutno pomyslet
u déti s germinalni deleci 22q11, pokud
zahrnuje i oblast genu SMARCBT (syn-
drom je charakterizovan vyvojovymi va-
dami obliceje a srdce, imunodeficiendi,
poruchami psychomotorického vy-
voje — klinicky je zndm jako DiGeorglv
syndrom).

Von Hippel-Lindauova choroba

Von Hippel-Lindauova choroba (VHL)
je autozomalné dominantné dédicna
afekce s incidenci 1 : 35 000-40 000,
pfi¢inou jsou mutace v genu VHL, cca
v 20 % jde o mutace de novo.

Pro syndrom jsou charakteristické
hemangioblastom CNS a retiny, feo-
chromocytom, renadlni cysty a karci-
nom ledvin ze svétlych bunék. VHL
syndrom se vétsinou manifestuje v do-
spélosti, jsou ale popsany hemangio-
blastomy i u déti a dospivajicich, stejné
tak i retindIni hemangioblastomy. Vét-
sina pacient s VHL ma mnohocetné he-
mangioblastomy v mozkovém kmeni,
mise a okoli nervovych kotenl ve srov-
nani se sporadickymi hemangioblas-
tomy, které se nejcastéji vyskytuji
v mozecku [24].

Zavér
U dospélych pacientl je pficinou na-
dorovych onemocnéni hereditarni pre-
dispozice v 5-10 %, dle recentnich
studii se predpoklada, ze u déti je to
v 15-25 % [25,26].

Pro odhaleni genetické dispozice
je nezbytna podrobnd rodinnd ana-

mnéza. Je vsak tfeba si uvédomit, ze
fada uvadénych syndrom( vznikd
na podkladé mutace de novo, ro-
dinna anamnéza tedy nemusi byt nijak
napadna.

U ditéte samotného je pak tieba kli-
nické vysetieni zamérené na specifické
pfiznaky, napf. kozni zmény, koincidence
s vrozenymi vadami a jinymi onemocné-
nimi (napf. imunodeficit, ataxie). S ohle-
dem na vlastni nadorové onemocnéni je
tfeba si vS§imat neobvyklé histologie, lo-
kalizace tumoru ¢i nezvykle ¢asné mani-
festace onemocnéni. Podezielé by vzdy
mély byt nadorové multiplicity ¢i vyskyt
malignity u sourozencd.

Diagnoéza genetického onemocnéni
u ditéte je velmi dllezitéd jednak s ohle-
dem na pfFipadnou modifikaci 1é¢by
(specialni 1écebné rezimy u syndromu
chromozomalni nestability, v fadé pfi-
padd je nutné omezit nebo vynechat ra-
dioterapii), s rozvojem personalizované
mediciny se postupné oteviraji moznosti
tzv. [é¢by na miru a v neposledni fadé je
nutné pro tyto déti zajistit specialni sle-
dovéni k ¢asné diagnostice event. dal-
Sich malignit. S rozvojem novych dia-
gnostickych moznosti i na tomto poli
dochdzi k vyznamnému zlepseni (pfikla-
dem je uziti celotélové MRI u pacientl
s Li-Fraumeniho syndromem).

Rozvoj metod molekuldrni diagnos-
tiky v posledni dobé pfinesl vyznamné
zlepSeni diagnostickych moznosti
téchto predispozic. Vyuzivany jsou me-
tody sekvenace pfFisti generace, k dis-
pozici je fada paneld umoznujicich vy-
Setfeni velkého mnozstvi genl v rdmci
jednoho testu, pro klinické pouziti se
oteviraji i moznosti sekvenace exomu,
¢i dokonce genomu. Nutno podot-
knout, Zze velkym problémem stale zG-
stava klinicka interpretace laboratornich
nalez(.

Diagndza hereditarni nadorové pre-
dispozice ma velky dopad téZ na pfi-
buzné pacienta. Umoznuje specifiko-
vat jejich onkologické riziko a v ptipadé
potreby zajistit i pro né specidlni pre-
venci. Pokud rodice planuji dalsi tého-
tenstvi, je mozno predejit prenosu dis-
pozice pouzitim preimplantacni, event.
prenatdlni diagnostiky. Je ale nutné,
aby o téchto moznostech byli spravné
informovani.
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